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Часть 2. Эпидемиология, этиология и патогенез
Резюме. В статье описаны генетические варианты транзиторного неонатального сахарного диабета, 
указана частота встречаемости различных генетических дефектов у больных с синдромом 6q24-TNDM. 
Подробно представлены механизмы генетических нарушений, приводящих к развитию данного заболе­
вания. Показано, что развитие 6q24-TNDMассоциировано с отцовской однородительской дисомией по 
хромосоме 6, несбалансированной дупликацией q24 на копии отцовской хромосомы 6 и гипометилиро­
ванием ICR на копии материнской хромосомы 6q24. Дефицит экспрессии гена фактора транскрипции 
PDX-1 играет важную роль в регенерации поджелудочной железы и дифференцировке Р-клеток, а высо­
кая скорость пролиферации и апоптоза клеток сопровождается нестабильностью равновесия продук­
ции инсулина и потребности в нем. Указана роль протеина ZAC1 в патогенезе заболевания.
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Определение синдрома
Транзиторный неонатальный сахарный диабет 
(diabetes mellitus, transient neonatal — TNDM) — ге­
нетически гетерогенное заболевание. Различают 
TNDM 1-го типа, или транзиторный неонатальный 
сахарный диабет, ассоциированный с хромосомой 
6q24 (6q24-related transient neonatal diabetes melli­
tus — 6q24-TNDM), TNDM-2 и TNDM-3. В осно­
ве 6q24-TNDM (OMIM# 601410) лежит нарушение 
экспрессии импринтированных генов хромосомы 
6q24 (PLAGL1, ZFP57); TNDM-2 (OMIM# 610374) 
обусловлен мутациями гена ABCC8; TNDM-3 
(OMIM# 610582) — мутациями гена KCNJ11, рас­
положенного на коротком плече хромосомы 11 
(11p15.1). 6q24-TNDM клинически проявляется за­
держкой внутриутробного развития и проявлением 
в первую неделю жизни гипоинсулинемической ги­
пергликемии, которая протекает без кетоацидоза и 
носит транзиторный характер, разрешаясь к 18-ме­
сячному возрасту [1, 2].
Первое описание сахарного диабета у но­
ворожденного ребенка представил J.F. Kit­
selle в 1852 году. Он описал проявления заболева­
ния у собственного сына, умершего через несколько
месяцев после рождения [3, 4]. Данную форму 
заболевания назвали врожденным сахарным диа­
бетом, в последующем получившим название нео­
натального сахарного диабета. В 1962 году James 
H. Hutchison и шавт. [5] впервые выделили тран- 
зиторную и перманентную формы неонаталь­
ного сахарного диабета. Данные нозологические 
группы отличаются продолжительностью инсули­
нозависимости после манифестации заболевания. 
У больных с транзиторной формой неонатального 
сахарного диабета инсулинотерапия необходима 
в течение первых нескольких месяцев жизни, но 
менее чем через 18 месяцев наступает ремиссия 
заболевания с последующим рецидивом через не­
сколько лет. При перманентной форме неона-
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тального сахарного диабета ремиссия заболевания 
не наступает [3].
Эпидемиология
Частота встречаемости TNDM колеблется от 
1 : 214 000 [6], 1 : 229 928 [7] до 1 : 400 000 новорож­
денных [8]. Примерно 70 % случаев TNDM обуслов­
лены аномалиями длинного плеча q24 хромосомы 6 
[9, 10]. Annabelle S. Slingerland и соавт. [11] проде­
монстрировали рост частоты встречаемости TNDM 
с 1 случая на 1 миллион, наблюдавшегося в период 
с 1950 по 1970 год, до 3,8 случая на 1 миллион, за­
регистрированных между 1985 и 2005 годами в стра­
нах Европы. Согласно результатам проведенного 
Dario Iafusco и соавт. исследования [12], минималь­
ная частота встречаемости TNDM среди населения 
Италии с 2005 по 2010 год составила 1 на 90 000 (CI 
1 : 63 000 — 1 : 132 000) новорожденных.
Этиология
Развитие 6q24-TNDM ассоциировано с тремя 
основными генетическими нарушениями длинного 
плеча q24 хромосомы 6: отцовской однородитель­
ской дисомией по хромосоме 6 (табл. 1) [13—15], 
несбалансированной дупликацией q24 на копии от­
цовской хромосомы 6 [16] и гипометилированием 
ICR на копии материнской хромосомы 6q24 [17, 18].
Примерно 40 % случаев 6q24-TNDM обусловле­
ны отцовской однородительской дисомией, которая 
чаще представлена в виде изодисомии (две копии 
одной отцовской хромосомы) хромосомы 6. В 30 % 
случаев 6q24-TNDM у пациентов диагностируется 
дупликация (чаще субмикроскопическая) региона 
q24 копии отцовской хромосомы 6 [13, 20].
Нарушение метилирования ICR на копии мате­
ринской хромосомы 6q24 отмечается в одной трети 
случаев 6q24-TNDM. Пациенты с гипометилиро­
ванием ICR кластера PLAGL1/HYMAI генетиче­
ски неоднородны и разделены на две практически 
равноценные подгруппы: больные первой подгруп­
пы (-50 %) характеризуются наличием изолирован­
ного гипометилирования ICR кластера PLAGL1/ 
HYMAI, больные второй подгруппы — наличием 
гипометилирования множества импринтирован- 
ных локусов (hypomethylation of multiple imprinted 
loci — HIL), то есть у них гипометилирование ICR 
кластера PLAGL1/HYMAI возникает в контексте 
синдрома генерализованного гипометилирования 
[21, 22]. Большинство случаев 6q24-TNDM ассоци­
ировано с эпимутациями и мутациями гена ZFP57,
участвующего в регуляции метилирования ДНК 
[23]. Мутации гена ZFP57 сопровождаются наруше­
нием метилирования и других импринтированных 
кластеров (табл. 2).
Отцовская дисомия по хромосоме 6 носит спо­
радический характер, и поэтому вероятность рож­
дения ребенка с 6q24-TNDM минимальна. Дупли­
кация региона q24 копии отцовской хромосомы 6 
сопровождается высоким риском (50 %) наследо­
вания мутаций. Нарушения метилирования, как 
правило, проявляются спорадически, мутации гена 
ZFP57 наследуются по аутосомно-рецессивному 
типу, и, следовательно, вероятность рождения вто­
рого ребенка с 6q24-TNDM составляет 25 % [2].
Патогенез
В основе развития 6q24-TNDM лежит гиперэк­
спрессия генов PLAGL1 и HYMAI. Потеря метили­
рования ICR кластера PLAGL1/HYMAI вызывает 
биаллельную гиперэкспрессию генов PLAGL1 и 
HYMAI (рис. 1).
Deborah J.G. Mackay и соавт. [26] показали, что 
ген PLAGL1 экспрессируется на обеих аллелях в фи­
бробластах пациентов с 6q24-TNDM. Трансгенные 
мыши TNDM29 с наличием от 5 до 10 копий гена 
Zac1 и, как следствие, гиперэкспрессией транс- 
криптов Zac1 характеризуются неонатальной гипер­
гликемией и нарушением толерантности к глюкозе, 
развивающихся в более позднем возрасте. Пред­
ставляет интерес, что через 14,5 дня внутриутроб­
ного развития у трансгенных мышей отмечается 
существенное снижение представительства в ткани 
поджелудочной железы четырех типов эндокрин­
ных клеток — а-клеток, синтезирующих глюкагон; 
Р-клеток, продуцирующих инсулин; 8-клеток, вы­
рабатывающих соматостатин; G -клеток, продуци­
рующих гастрин. Низкий уровень представитель­
ства эндокринных клеток сопряжен с дефицитом 
экспрессии гена фактора транскрипции PDX-1, 
играющего важную роль в регенерации поджелу­
дочной железы и дифференцировке Р-клеток. По 
мнению авторов, ген панкреатического и дуоде­
нального гомеобокса 1 (pancreatic and duodenal 
homeobox 1 — PDX-1) является таргетным геном для 
протеина ZAC1 или HYMAI нкРНК и снижение его 
экспрессии у трансгенных мышей TNDM29 лежит в 
основе дефектного развития поджелудочной желе­
зы. Однако в конце внутриутробного периода и в пе­
риод новорожденности у данных мышей отмечается 
высокая скорость пролиферации Р-клеток подже-
Таблица 1. Частота встречаемости различных генетических дефектов у больных
с синдромом 6q24-TNDM [19 ]
Генетический дефект Частота встречаемости, %
Отцовская дисомия (paternal uniparental disomy — UPD) по хромосоме 6 41
Несбалансированная дупликация q24 на копии отцовской хромосомы 6 30
Делеция импринтингового центра (1 случай)
Гипометилирование импринтингового центра на копии материнской хромосомы 29
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лудочной железы. Тем не менее общее содержание 
инсулина в ткани поджелудочной железы находится 
на более низком уровне у новорожденных мышей 
TNDM29, чем у мышей контрольной группы. Авто­
ры считают, что низкий уровень продукции инсули­
на на фоне гиперэкспрессии Zac1 обусловлен нару­
шением созревания р-клеток, которое проявляется 
снижением потенции механизмов синтеза инсули­
на и способности реагировать на действие глюкозы 
высвобождением инсулина. В ювенильном периоде 
жизни у трансгенных мышей TNDM29 наблюдается 
достоверное увеличение объема инсулин-положи- 
тельных р-клеток при нормальном содержании ин­
сулина в ткани поджелудочной железы. Значитель­
ное увеличение размеров р-клеток у трансгенных 
мышей в ювенильный период жизни позволило ав­
торам предположить, что данная морфологическая
Рисунок 1. Изменение экспрессии генов HYMAI 
и РЬЛ йИ  при различных генетических вариантах 
6q24-TNDM
реакция р-клеток поджелудочной железы может ле­
жать в основе развития ремиссии при транзиторной 
неонатальной гипергликемии. Однако это компен­
сационное увеличение р-клеточной массы у транс­
генных мышей наблюдается не на всем протяжении 
жизни, у взрослых особей TNDM29 р-клеточная 
масса не превышает уровень, характерный для ди­
ких мышей, что, по всей вероятности, может спо­
собствовать развитию диабета II типа [27].
Anke Hoffmann и Dietmar Spengle [28] продемон­
стрировали, что повышение активности экспрессии 
гена Zac1 сопровождается дозозависимым ингиби­
рованием экспрессии гена Rasgrfl и, что законо­
мерно, снижением секреции инсулина. Протеин 
Zacl связывается со специфическими элементами 
ДНК проксимального промотора гена Rasgrfl и ин­
гибирует его экспрессию. Протеин Rasgrf1 является 
фактором обмена гуаниновых нуклеотидов для бел­
ка Ras малой ГТФазы [29], который специфически 
экспрессируется в центральной нервной системе, 
семенниках и инсулин-положительных-р-клетках 
поджелудочной железы. Протеин Rasgrfl активирует 
Ras, что приводит к возбуждению таких сигнальных 
каскадов, как МАРК (в основном ERK1/2), PI3K/ 
Akt и Tiaml, способствуя секреции инсулина. Также 
протеин Rasgrfl усиливает каталитическую актив­
ность Ras, который активирует протеин RalGEF, а 
он, в свою очередь, возбуждает небольшой G белок 
RAL, участвующий в инсулиновом экзоцитозе [28, 
30—32]. При физиологической норме во внутри­
утробный период наблюдается высокий уровень 
содержания протеина Zacl в ядре и низкий уровень 
протеина Rasgrfl в цитоплазме инсулин-положи- 
тельных р-клеток. В раннем постнатальном периоде 
жизни происходит инверсия уровней содержания
Таблица 2. Мутации гена ZFP57, ассоциированные с 6q24-TNDM (у гомозигот), 
и гены с сопряженным нарушением метилирования [24 ]
Мутации гена ZFP57 Гены
Мутации Экзон PLAGL1 /HYMAI GRB10 PEG3 PEG1 KCNQ1OT1 NESPAS
723C > A = C241X 6 + + + + + + + +
6 + + + + + + + -
257_258delAG = E86VfsX28 5 + + + + - - -
5 + + + + - - -
1323delC = G441GfsX17 6 + + + + - - -
1312C> G = H438D 6 + + + + - - -
683G > A = R228H 6 + + + + - - -
6 769C > A = H257N 6 + + + + + - + -
6 + + + + - - -
683G> A = R228H + 837_844del 
CACCCAGG = 279fsX1
6 + + + + + - + -
398delT = L133HfsX49 + 760C > T = 
L254F
6 + + + + - - -
682C > T = R228C 6 + + + + - - -
Примечание: (-) — нормальное метилирование; (++) — полное гипометилирование; (+) — частичное ги­
пометилирование.
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данных протеинов. В течение нескольких послеро­
довых дней резко повышается уровень содержания 
протеина Rasgrfl и падает уровень представитель­
ства протеина Zacl. Гипометилирование ICR кла­
стера Plagll/Hymai приводит к резкому увеличению 
продукции протеина Zacl, который подавляет экс­
прессию гена Rasgrfl и секрецию инсулина. Необ­
ходимо отметить, что уровень усиленной экспрес­
сии гена Zacl в R7T1 ß-клетках недостаточен для 
индукции апоптоза или ареста клетки, в связи с чем 
гипометилирование ICR кластера Plagll/Hymai не 
мешает пролиферации ß-клеток [28]. Учитывая, что 
у больных с 6q24-TNDM ß-клетки сохраняют спо­
собность секретировать инсулин через стимуляцию 
сигнального каскада G-протеина, Anke Hoffmann и 
Dietmar Spengle [28] считают, что протеин Zacl не 
влияет на экспрессию инсулинового гена и гипоин- 
сулинемия обусловлена его опосредованным вли­
янием через ингибирование продукции протеина 
Rasgrfl.
В то же время протеин ZACl индуцирует экс­
прессию гена Adcyaplrl [25], а его гиперэкспрес­
сия сопровождается повышением индуцированной 
глюкозой секреции инсулина и пролиферацией 
ß-клеток поджелудочной железы [33—35]. Показа­
но, что гомозиготные мыши P A C l/-, лишенные 
рецепторов Adcyaplrl (PACl), характеризуются 
нормогликемическим профилем, но демонстри­
руют незначительную гиперинсулинемию после 
кормления. Стимулированная глюкозой секреция 
инсулина изолированной поджелудочной железой 
данных мутантных мышей снижена приблизитель­
но на 50 % [36].
Таким образом, протеин ZACl оказывает дуаль­
ное влияние на механизмы обеспечения инсулином: 
он, ингибируя экспрессию гена Rasgrfl, подавляет 
продукцию инсулина, но, индуцируя экспрессию 
гена Adcyaplrl, способствует его продукции.
По мнению Salah Azzi и соавт. (Azzi S. и соавт., 
20l4), нарушение индекса метилирования ICR кла­
стера PLAGLl/HYMAI не является достаточным 
для того, чтобы вызвать существенное изменение 
экспрессии гена ZACl и секреции инсулина. Авто­
ры считают, что эффект протеина ZACl проявляет­
ся в периоде раннего постнатального развития, то 
есть в то время, когда интенсивность пролифера­
ции и апоптоза панкреатических ß-клеток достига­
ет максимального значения. По всей вероятности, 
широкий диапазон продукции инсулина у новорож­
денных детей [37] связан с данной особенностью 
развития поджелудочной железы в ранний неона­
тальный период. Высокая скорость двух антагони­
стических процессов — пролиферации и апоптоза 
клеток — сопровождается нестабильностью равно­
весия продукции инсулина и потребности в нем, в 
связи с чем регуляция обмена глюкозы может быть 
нарушена влиянием даже такого фактора, как про­
теин ZACl, который обладает минимальной силой 
воздействия. Подобный ход патологических про­
цессов объясняет отсутствие связи гипоинсулине-
мии с концентраций С-пептида в сыворотке крови 
при рождении и согласуется с развитием транзи- 
торной неонатальной гипергликемии у пациентов с 
6q24-TNDM (Azzi S. и соавт., 2014). Также протеин 
ZAC1 участвует в регуляции дифференциации, но 
не пролиферации р-клеток островков поджелудоч­
ной железы: его избыточная экспрессия может по­
влиять на нормальное развитие р-клеток и умень­
шить их способность продуцировать инсулин [27].
Гипоинсулинемия, снижая импорт глюкозы в 
клетку, приводит к  возникновению гиперглике­
мии, уровень которой не сопряжен с концентраци­
ей С-пептида в сыворотке крови. Общепризнано, 
что С-пептид является маркером функции р-клеток 
поджелудочной железы. Проинсулин, продуциру­
емый р-клетками, в ходе посттрансляционных мо­
дификаций подвергается расщеплению, в резуль­
тате которого формируются молекулы инсулина и 
С-пептида; таким образом, инсулин и С-пептид об­
разуются в эквимолярных количествах. Так, в пан­
креатических р-клетках проинсулин передается от 
шероховатой эндоплазматической сети в везикулы 
аппарата Гольджи, которые в последующем пере­
мещаются к цитоплазматической мембране и уча­
ствуют в регулируемой секреции. В течение этого 
транзиторного везикулярного периода проинсулин 
подвергается посттрансляционному процессингу, в 
котором участвуют три пептидазы. Первоначально 
проинсулин, молекула которого состоит из после­
довательностей А-цепи, С-пептида и В-цепи, рас­
щепляется прогормональной конвертазой типа 2 с 
формированием транзиторной последовательно­
сти А-цепь/С-пептид или прогормональной кон- 
вертазой 1/3 с формированием последовательно­
сти В-цепь/С-пептид. Затем карбоксипептидаза Н 
удаляет две пары аминокислот, расположенных 
на данных транзиторных молекулярных формах, 
обеспечивая образование двух интермедиатов дез­
проинсулина — дез-31,32 и дез-64, 65. В дальнейшем 
эндопептидазы типа 1/3 и типа 2 распознают дез-64, 
65-проинсулин и дез-31, 32-проинсулин соответ­
ственно и отщепляют от них С-пептид. С-пептид 
способствует правильному фолдингу проинсулина, 
который обеспечивает образование двух дисуль­
фидных мостиков между А- и В-цепями, формируя 
молекулу инсулина. Повышение уровня глюкозы в 
сыворотке крови приводит к  секреции эквимоляр­
ных количеств инсулина и С-пептида [38]. Однако 
у больных с 6q24-TNDM концентрации инсулина и 
С-пептида в сыворотке пуповинной крови не кор­
релируют друг с другом (Azzi S. и соавт., 2014).
До недавнего времени считали, что нарушение 
импринтинга, как правило, происходит в одном 
конкретном локусе, а расстройства импринтинга 
нескольких локусов не связаны одним причинно­
значимым механизмом патогенеза. Однако было 
установлено, что у некоторых пациентов одновре­
менно наблюдаются аберрации метилирования не­
скольких импринтированных кластеров. Данный 
феномен получил название «гипометилирование
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Рисунок2. Патогенез синдрома 6q24-TNDM
множественных импринтированных локусов», и 
более чем в половине случаев он ассоциирован с 
мутациями гена ZFP57 (hypomethylation of multiple 
imprinted loci — HIL) [24, 23, 39]. Показано, что 
протеин Zfp57 у мышей участвует не только в соз­
дании импринта и в поддержании метилирования 
импринтированных локусов как в клетках зароды­
шевой линии, так и после оплодотворения, но и в 
метилировании ДНК развивающихся ооцитов [40].
Ген ZFP57 (8,6 кб) локализуется на хромосоме 
6p22.1 и состоит из шести экзонов, кодирующих 
протеин, состоящий из 516 аминокислотных остат­
ков. Протеин ZFP57 является протеином цинко­
вого пальца с Kruppel-ассоциированным доменом 
(Krnppel-associated box domain — KRAB). Домены 
KRAB-A и KRAB-B кодируются 4-м и 5-м экзона- 
ми соответственно, а семь цинковых пальцев типа 
Cys2His2 кодируются 6-м экзоном. В мышиных 
эмбриональных стволовых клетках протеин Zfp57 
связывается со всеми известными ICR импринти- 
рованных кластеров, которые рекрутируют коре­
прессор KRAB-ассоциированный протеин 1 (Kap1 
или Trim28, TIF1P1), НЗГО-метилтрансферазу 
Setdb1 и протеин гетерохроматина HP1-y. Дан­
ный протеиновый комплекс участвует в поддер­
жании метилирования ДНК и гистоновой метки 
H3K9me3 [41]. Таким образом, протеин Zfp57, 
взаимодействуя с кофактором Trim28, рекрутирует 
ДНК-метилтрансферазы, необходимые для поддер­
жания метилированного статуса импринтов ДНК
[18, 41—43]. Протеин Zfp57 подавляет экспрессию 
генов Plagl 1 и hZfp57 метилзависимым образом 
[44]. Неспособность поддерживать метилирование 
импринтов ДНК при удалении из зиготы протеи­
на Zfp57 приводит к гибели эмбриона. Xiaopan Zuo 
и соавт. [42] продемонстрировали, что повторное 
введение экзогенного протеина Zfp57 в нокаутные 
эмбриональные стволовые клетки (ES—ZFP57) не 
приводит к восстановлению метилирования ДНК, 
что указывает на необратимость потери эпигенети­
ческой памяти на DMR. Мутации гена ZFP57 и ги­
пометилирование DMR кластера гена ZFP57 при­
водят к дефициту протеина ZFP57 и, как следствие, 
к гипометилированию нескольких импринтирован­
ных регионов, в том числе и ICR кластера PLAGL1/ 
HYMAI [45].
Основные звенья патогенеза 6q24-TNDM пред­
ставлены на рис. 2.
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ТРАНЗИТОРНИЙ НЕОНАТАЛЬНИЙ ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ, 
АСОЦІЙОВАНИЙ З ПОРУШЕННЯМ ІМПРИНТИНГУ 
ХРОМОСОМИ 6Q24.
Частина 2. Епідеміологія, етіологія та патогенез
Резюме. У статті описані генетичні варіанти транзитор- 
ного неонатального цукрового діабету, вказана частота 
зустрічаємості різних генетичних дефектів у хворих із син­
дромом 6q24-TNDM. Детально представлені механізми 
генетичних порушень, що призводять до розвитку даного 
захворювання. Показано, що розвиток 6q24-TNDM асо­
ційований з однобатьківською дисомією по хромосомі 6, 
незбалансованою дуплікацією q24 на копії батьківської 
хромосоми 6 та гіпометилюванням ICR на копії материн­
ської хромосоми 6q24. Дефіцит експресії гена фактора 
транскрипції PDX-1 відіграє важливу роль у регенерації 
підшлункової залози та диференціюванні P-клітин, а ви­
сока швидкість проліферації й апоптозу клітин супрово­
джується нестабільністю рівноваги продукції інсуліну та 
потреби в ньому. Вказана роль протеїну ZAC1 в патогенезі 
захворювання.
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TRANSIENT NEONATAL DIABETES ASSOCIATED WITH 
CHROMOSOME 6Q24 IMPRINTING ABNORMALITIES.
Part 2. Epidemiology, Etiology and Pathogenesis
Summary. This article describes the genetic variants of tran­
sient neonatal diabetes, the incidence of different genetic de­
fects in patients with 6q24-TNDM syndrome. There were pre­
sented in detail the mechanisms of genetic disorders leading to 
this disease. It is shown that the development of 6q24-TNDM 
is associated with paternal uniparental disomy of chromosome 
6, unbalanced q24 duplication on the copy of paternal chro­
mosome 6 and ICR hypomethylation on the maternal copy of 
chromosome 6q24. Deficiency of gene expression of transcrip­
tion factor PDX-1 plays an important role in the regeneration 
of the pancreas and in the differentiation of P-cells, and high 
rate of proliferation and apoptosis of the cells is associated 
with imbalance in the production of insulin and the need for it. 
There was indicated the role of ZAC1 protein in the pathoge­
nesis of the disease.
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